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Resumen

Objetivo: actualizar las revisiones sistematicas sobre el
efecto de la distancia a los centros de atencion en salud, en
la mortalidad de menores de 5 afios, con articulos publicados
hasta mayo de 2015. Metodologia: revision sistematica con
metaanalisis segiin recomendaciones de PRISMA. Se estim6
un modelo de efectos aleatorios y se realizaron andlisis de
sesgo y de heterogeneidad de las estimaciones. Resultados:
residir a mas de 5 km del centro de atencion de salud se asocia
con un mayor riesgo de muerte en los periodos perinatal OR
2,76 (IC95% 1,80 — 4,23), neonatal OR 1,62 (1C95% 1,33-

1,96), infantil OR 1,31 (IC95% 1,16-1,48), durante la nifez
OR 1,57 (IC95% 1,29-1,92) y en todos los grupos de edad OR
1,63 (IC95% 1,41-1,88). Conclusion: se resalta la importancia
de considerar una distribucion geografica de los centros de
atencion en salud, que permita a los menores residentes en
areas remotas menores riesgos de muerte, particularmente
durante el primer mes de vida.

---------- Palabras clave: accesibilidad a los servicios
de salud, disparidades en atencion de salud, area sin
atencion médica, mortalidad infantil, metaanalisis.

Abstract

Objective: to update the systematic reviews of the literature
discussing the effect of the distance from healthcare facilities on
the mortality of children under five years of age using academic
papers up to May, 2015. Methodology: a systematic review
of the literature and a meta-analysis conducted in accordance
with the PRISMA guidelines. A random effect model was
estimated and bias and heterogeneity analyses were conducted
on the estimates. Results: residing farther than 5 km away
from the closest healthcare facility is associated with a greater
risk of death during the following periods: perinatal OR 2.76

(CI195% 1.80 — 4.23), neonatal OR 1.62 (CI95% 1.33 — 1.96),
infancy OR 1.31 (CI95% 1.16 — 1.48) childhood OR 1.57
(CI195% 1.29 — 1.92) and all age groups OR 1.63 (IC95% 1.41
— 1.88). Conclusion: The authors highlight the importance of
considering a geographical distribution of healthcare facilities
which reduces death risk among children residing in remote
areas, particularly during the first month of life.

---------- Keywords: accessibility to healthcare services,
healthcare disparities, medically underserved area, infant
mortality, meta-analysis
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Resumo

Objetivo: atualizar as revisdes sistematicas sobre o efeito
da distdncia aos centros de atendimento em saude, na
mortalidade de menores de 5 anos, com artigos publicados
até maio de 2015. Metodologia: revisdo sistematica com
meta-analise segundo recomendagdes de PRIMA. Estimou-
se um modelo de efeitos aleatorios e se realizaram analises de
distorcao e de heterogeneidade das estimacdes. Resultados:
morar a mais de 5 km do posto de atendimento de satde
estd associado com um maior risco de morte nos periodos
perinatal OR 2,76 (IC95% 1,80 — 4,23), neonatal OR 1,62

(IC95% 1,33-1,96), infantil OR 1,31 (IC95% 1,16-1,48),
durante a infancia OR 1,57 (IC95% 1,29-1,92) e em todos
os grupos etarios OR 1,63 (IC95% 1,41-1,88). Conclusdo:
Salienta-se a importancia de considerar uma distribuicao
geografica dos postos de atendimento em saude, permitindo
as criangas moradoras em areas distantes, menores riscos de
morte, particularmente durante o primeiro més de vida.
---------- Palavras-chave: acessibilidade aos servigos de satde,
desigualdade no atendimento de satide, area sem atendimento
médico, mortalidade infantil, meta-analise

Introduccion

El cuarto objetivo del desarrollo del milenio (ODM)
se propuso como meta disminuir a nivel mundial las
muertes de menores de 5 afios en dos terceras partes, entre
1990 y 2015. Para el afo 2013 murieron en el mundo
aproximadamente 2,761 millones de neonatos (menores
de 28 dias), los cuales representaron el 44% de las muertes
ocurridas durante la nifiez, esto es antes de cumplido el
quinto afio de vida [1, 2]. Los resultados han sido disimiles
entre diferentes regiones del mundo [3]. Mientras los
paises de mayor desarrollo tienen tasas de mortalidad en
la nifiez por debajo de 5 por cada 1.000 nacidos vivos, los
paises menos desarrollados muestran tasas alrededor de
120 muertes por cada 1.000 nacidos vivos [4]. También
se han observado resultados dispares en la reduccion de la
mortalidad por grupos de edad. Durante el periodo 1990-
2012, se identifico) una tasa media anual de reduccion
de 2% en las muertes neonatales, en comparacion con
una tasa media de 3,4% en las muertes pos neonatales
(menores de 1 a 59 meses) [5].

Se estima que, a nivel mundial, el 71% de las
muertes neonatales podrian ser evitadas si se aumentase
la calidad y cobertura de los cuidados médicos antes,
durante y después del parto [6]. La forma de realizar
dicho aumento en calidad y cobertura puede obedecer
a estrategias comunitarias orientadas a llevar servicios a
las madres y los neonatos, o a estrategias de acercamiento
de los servicios mediante centros de atencion en salud, de
forma tal que sea factible acceder a estos [7, 10]. Suele
recurrirse a estrategias basadas en la comunidad que
han mostrado ser efectivas para disminuir la mortalidad,
debido a sus costos reducidos, en comparacion con
la apertura de centros de salud en areas remotas [11].
Sin embargo, son las intervenciones realizadas en los
centros de atencion en salud las de mayor efectividad,
atribuyéndose a estas hasta el 81% del efecto de Ila
evitabilidad de las muertes neonatales [6]. No obstante,
la posibilidad de atencion en estos centros se ve limitada

por dificultades de acceso, debido a su baja cobertura
geografica, entre otras razones [12, 14].

La forma mas usual de medir la cobertura geografica
de los centros de atencion en salud es tomando la
distancia entre el lugar de residencia y el centro de salud
mas cercano [15, 17]. Dos revisiones sistematicas han
recogido los estudios sobre distancia al centro de salud y
mortalidad para su revision y sintesis.

La primera revision sistematica, llevada a cabo
por Rutherford y colaboradores [18], consistio en
una revision cualitativa de los estudios disponibles
sobre Africa subsahariana. Segin los autores, nueve
estudios fueron encontrados utilizando como medida
de cobertura la distancia euclidiana al centro de salud.
No obstante, los autores consideraron la poca cantidad
de publicaciones y la poca disponibilidad, tanto de vias
como de medios de transporte, y el deterioro de las vias
en las areas de estudio como limitaciones para poder
generar conclusiones robustas a partir de su revision.

Posteriormente, en 2012, Okwaraji y Edmond
[19] publicaron la segunda revision sistematica
sobre distancia y mortalidad en menores de 5 afios,
extendiéndose a paises de bajo y mediano ingreso. Estos
autores incluyeron 20 articulos en la revision sistematica
y, a partir de 13 de estos, realizaron un metaanalisis
que los llevo a concluir que el riesgo de mortalidad es
significativamente mayor (OR 1,42; 1C95% 1,23-1,63)
entre los nifios que viven a mas de 5 km de distancia del
centro de salud, comparado con los nifios que viven mas
cerca. Los autores también identifican que este riesgo
de mortalidad es significativamente mayor en el periodo
perinatal (OR 2,76; 1C95% 1,80-4,24) y en el periodo
neonatal (OR 1,98; 1C95% 1,43-2,78) para nifios que
viven a mas de 5 km de distancia del centro de salud,
comparado con quienes viven mas cerca.

Para la explicacion de la distancia desde el lugar
de residencia hasta el centro de salud, como factor de
riesgo de la mortalidad en menores de 5 afos, se han
propuesto diversas hipotesis. Combier y colaboradores
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[20] han planteado que, debido a las reestructuraciones
de los sistemas de salud, los centros de atencion tienden
a concentrase en zonas densamente pobladas, quedando
descubiertas o subatendidas las areas remotas y las regiones
rurales. Esta condicion se magnifica especialmente en
regiones con baja oferta de centros de atencion o con una
configuracioén no apropiada del sistema [21]. Lo anterior
lleva a que la planeacion de la ubicacion de los centros
de atencion, en funcion de la accesibilidad geografica de
la poblacién, sea una prioridad para la investigacion en
sistemas de salud [22]. No obstante, se debe considerar
que la sola disposicion espacial de los recursos en centros
de atencion no es suficiente, dado que el acceso real a
estos depende también de condiciones culturales, politicas
y economicas [23, 25].

El objetivo de este articulo es actualizar las revisiones
sistematicas sobre el efecto de la distancia a los centros
de atencion en salud, en la mortalidad en menores de
5 afios, con articulos publicados hasta mayo de 2015.
Adicionalmente, se busca explorar la heterogeneidad en
las estimaciones del efecto, a partir de diferencias en riesgo
de sesgos, disefio del estudio y sesgo de publicacion.

Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistematica con metaanalisis. Para el desarrollo
de esta publicacion, se tomaron en consideracion las
sugerencias de la declaracion prisma (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses) [26].

Estrategia de busqueda

Los articulos fueron obtenidos de dos fuentes: las
revisiones sistematicas anteriores [18,19], y busqueda
en Pubmed. Se recopilaron todos los documentos
publicados hasta el 31 de mayo de 2015 que fueron
identificados mediante los criterios de busqueda:
“(Healthcare Disparities] MeSH Terms] OR Community
Health  ServicesfMeSH Terms] OR Medically
Underserved Area[MeSH Terms] OR Health Services
AccessibilityfMeSH Terms]) AND mortality AND
(perinatal OR newborn OR neonatal OR infant OR child
OR under-five) AND (distance OR proximity)”.

Criterios de inclusion: i) articulo original; ii) con
los términos de busqueda en el titulo, resumen y/o
palabras clave; iii) publicacion en espafiol, inglés o
portugués; iv) con disefio observacional, y v) con
reporte de la medida de asociacion.

Criterios de exclusion: i) el articulo no hace
referencia a mortalidad perinatal, neonatal, infantil
o en la nifiez, y ii) no reporta medida de asociacion
ajustada por confusores. Adicionalmente, se utilizaron
tres criterios de exclusion para el metaanalisis: i) la
clasificacion de la exposicion no es comparable; ii) hace
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referencia a causas especificas de muerte, y iii) valorado
como de alto riesgo de sesgo.

Extraccion de datos

Los restimenes fueron revisados de forma independiente
por dos lectores para identificar las publicaciones
potencialmente elegibles para la extraccion de datos.
En los casos en que se presentaron diferencias en
la identificacion de las publicaciones, estas fueron
revisadas en conjunto entre los lectores y solucionadas
por consenso. Finalmente, el autor principal reviso las
publicaciones y determiné su elegibilidad. Se construy6
una base de datos en Excel, en la que se registrd
informacion sobre: primer autor y afio de publicacion,
fecha de recoleccion de los datos, pais, desenlace
(perinatal, neonatal, infantil, nifiez), disefio del estudio,
definicion de exposicion, criterio de expuestos y no
expuestos, tamafio de la muestra, nimero de muertes,
medida de efecto e intervalo de confianza al 95%.

Adicionalmente, se extrajo informacion sobre las
variables de ajuste consideradas. Para los diferentes
disefios observacionales, se tomaron las medidas
epidemioldgicas OR (Odds Ratio), RR (Risk Ratio) y
HR (Hazzard Ratio) como estimadores de OR. Dada
la baja tasa de muertes en menores de 5 afios y en los
subgrupos de edad que la conforman, los efectos se
interpretan como riesgos relativos.

La valoracion del riesgo de sesgo de los articulos se
llevo a cabo siguiendo las recomendaciones del Manual
de Cochrane para revisiones sistematicas y metaanalisis
[27], el cual contempla el analisis del riesgo de sesgo
de informacion, de seleccion y de confusion de cada
articulo, utilizando las categorias Riesgo de sesgo bajo,
Riesgo de sesgo no claro y Riesgo de sesgo alto.

Estrategia de analisis para el metaanalisis

Dada la evidencia existente sobre alta heterogeneidad
entre estudios en los resultados de la asociacion entre
distancia al centro de salud y mortalidad en menores
de 5 afios, se ajusté un modelo de efectos aleatorios,
el cual permitié la estimaciéon de medidas resumen de
asociacion (OR) a partir del efecto combinado de todos
los estudios. Adicionalmente, se calcularon intervalos
de confianza del 95% para las medidas de resumen. Los
calculos de medida resumen de asociacion se realizaron
a partir de los logaritmos del OR y errores estandar,
obtenidos de los estudios incluidos en el metaanalisis.
Las estimaciones se reportan de forma numérica y
grafica, tanto para la mortalidad en todas las edades,
como para la perinatal, neonatal, infantil y durante la
nifiez, por separado. Se corrobor6 la significacién de
cada OR mediante prueba z y valor-p.

Puesto que la interpretacion de la estimacion de
las medidas resumen, obtenidas mediante metaanalisis,
depende del supuesto de que la heterogeneidad entre las
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medidas reportadas por los diferentes estudios no afecta
su validez, se probo el efecto de la heterogeneidad sobre
la estimacion del OR. Para esto se utilizd el estadistico
I?, el cual expresa el porcentaje de la variabilidad en las
estimaciones que se debe a la heterogeneidad, en lugar
de al azar. Valores menores a 40% se consideraron como
no relevantes, menores a 60% se consideraron como con
impacto moderado y valores superiores como impacto
significativo de la heterogeneidad sobre la estimacion
global [28]. La heterogencidad se midi6 a partir del
estadistico chi’, la varianza entre estudios se reporta
mediante el estadistico tau? [27].

Analisis de sensibilidad

Se realizaron diferentes analisis con el fin de explorar
posibles explicaciones para la heterogeneidad entre
estudios. Para identificar los estudios que mas afectaron
la prueba de heterogeneidad, se establecid el aporte
de cada uno al estadistico I?, comparando su valor
original con el valor obtenido al retirarlo del analisis.
Se describen las caracteristicas de los estudios que
contribuyen a aumentar el estadistico. Adicionalmente,
se obtuvieron medidas resumen de la asociacion por
estratos, segin disefio del estudio (transversal/casos
y controles vs cohorte/longitudinal), con el propdsito
de establecer posibles diferencias en los resultados,
en funcion de los sesgos propios de cada disefio. Por
ultimo, se evalud la presencia de sesgo de publicacion,
para lo cual se utilizaron el Test de Egger y la grafica de
embudo (funnel plot) [29,30].

Resultados

En total, fueron incluidos 24 articulos en la revision
sistematica. Siete de estas publicaciones fueron excluidas
del metaanalisis: tres por clasificacion no comparable de
exposicion, una por referirse a una causa especifica de
muerte y tres por alto riesgo de sesgo. La figura 1 muestra
el algoritmo de identificacion y seleccion de estudios.

Revision sistematica

La tabla 1 muestra las caracteristicas y resultados
de los estudios seleccionados. Se identificaron ocho
estudios transversales [20, 31, 37], cuatro de casos y
controles [38, 41], siete de cohortes [15, 42, 47], cuatro
longitudinales [48, 51] y uno ecoldgico [52]. La mayoria
de los estudios se realizaron en Africa y Asia, uno se
realizé en Francia y uno en Brasil. En relacion con la
variable desenlace, tres publicaciones analizaron la
mortalidad perinatal, siete la mortalidad neonatal, cinco
la mortalidad infantil y diez la mortalidad en la nifiez.
En cuanto a la medida de exposicion, la mayoria de
los estudios utilizaron como criterio para los expuestos el
viviramas de 5 km de distancia del centro de atencion mas

cercano y, como criterio para los no expuestos, el vivir a
menor distancia. De esta forma, el OR debe interpretarse
como el nimero de veces que aumenta (o disminuye)
el riesgo para quienes habitan a mayor distancia. En la
mayoria de los casos, se tom6 como centro de atencion
un centro de salud tipo hospital o puesto de salud, tres
estudios tomaron la distancia a un dispensario y uno a un
médico cualificado. En relacion con el riesgo de sesgo,
tres estudios fueron clasificados como de alto riesgo de
sesgo de informacion: el de Paul [31], el de Moisi [50] y
el de Almeida [52]. Estos estudios no fueron considerados
en el metaanalisis. Ningun estudio se valordé como de alto
riesgo de sesgo o confusion.

En relacion con la mortalidad perinatal, dos estudios
encontraron asociacion estadisticamente significativa, con
un OR no menor a 1,78 en India [42] y que puede llegar
a ser tan alto como 7,74 en Uganda [40] cuando el lugar
de residencia se encuentra a mas de 5 km del centro de
atencion mas cercano, en comparacion con las viviendas
ubicadas mas cerca. El estudio realizado en Francia [20]
no encontré asociacion estadisticamente significativa.
Las variables de ajuste por confusion utilizadas en los
estudios de mortalidad perinatal se relacionan con las
caracteristicas identificadas en el examen médico del
neonato tipo Apgar, o antecedente de maniobras de
reanimacion, y con variables sobre dificultades en relacion
con disponibilidad de medios de transporte.

Entre los estudios sobre mortalidad neonatal,
se encontraron tres que identificaron asociacion
estadisticamente significativa con riesgo para los que
habitan a mayor distancia, de al menos 1,10 veces el
riesgo de quienes habitan a menos de 5 km, en el caso de
Etiopia [46], y que podria llegar a ser tan alto como 2,76
veces para quienes habitan a menos de 1,3 km, en el caso
de Vietnam [38]. Por su parte, en Zambia se identifico
asociacion significativa en términos estadisticos, pero
en direccidn contraria a la reportada en todos los demas
articulos, con un riesgo al menos 13% menor por cada
10 km de aumento en la distancia entre el centro de
atencion y el lugar de residencia. En Etiopia, McKinnon
y colaboradores identificaron que vivir a mas de 80 km
de un servicio de atencién de emergencias obstétricas y
neonatales, en comparacion con vivir a menos de 10km,
se asocia con un incremento de 14,4 muertes neonatales
por cada mil nacidos vivos [37].

Estos dos trabajos fueron excluidos del metaanalisis
por no ser comparables en la forma de medir la
exposicion. Otros trabajos realizados en Burkina Faso,
Madagascar y Francia no encontraron asociacion
estadisticamente significativa. En los estudios realizados
con mortalidad neonatal se incluyen, como variables
de ajuste, caracteristicas referentes a condiciones de
vida tipo nivel educativo de la madre, etnia, ingreso
y condiciones de la vivienda, y caracteristicas del
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riesgo obstétrico tipo multiparidad, atencion calificada,
intervalo intergenésico y edad de la madre.

En relacion con la mortalidad infantil, tres estudios
encontraron asociacion significativa con un riesgo para
los que residen a mayor distancia, que podria ser tan bajo
como 1,02 veces el riesgo de quienes habitan a menos de
5 km en Tanzania [49], y no mas alto de 1,57 el riesgo de
quienes habitan a menos de 10 km en Burkina Faso [48].
Se observa como la magnitud del efecto es menor que en
el caso de la mortalidad perinatal y neonatal. Los estudios
restantes llevados a cabo en Bangladesh, la Republica

Democratica del Congo y Kenia, no detectaron asociacion
significativa. En Brasil, se identifica mediante disefio
ecologico asociacion significativa entre la distancia desde
el municipio de residencia hasta el municipio de atencion
y la tasa de mortalidad infantil [52]. Para los estudios de
mortalidad infantil se consideran, como variables para
el control de confusion, principalmente condiciones
de antecedentes perinatales tipo multiparidad, periodo
intergenésico y numero de partos previos y, en menor
medida, condiciones sociales tipo etnia, ausencia de la
madre y su nivel educativo.

Registros

Registros

identificados en
FUBMED (n=174)

obtenidos de las
revisiones

anteriores (n=13)

!

Registros después de remover
los duplicados (n=161)

Articulos incluidos
para lectura de
resumen (n=161)

Articulos incluidos
para lectura de
texto completo
(n=26)

Articulos incluidos
en la revision

Excluidos (n=135)

Mo era estudio
observacional (n=
45%, Mo era
articulo ariginal (n
=80), No reparta
medida de
asaciacion (n =
10)

Excluidas (n = 2)

Muerte materna
(n=1).sin
medida de efecto
(n=1)

sistematica (n=24)

Articulos incluidos
en el meta
analisis (n=17)

Figura 1. Algoritmo de identificacion y seleccion de articulos
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Excluidos (n=7)
Clasificacidn expasicion (n = 3)
causa especifica (n = 1)
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Tabla 1. Estudios epidemiologicos sobre distancia al centro de salud y mortalidad en la ninez 1990-2014
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‘ Casos y . Distancia al <2km/>2 1,47
Mtango, 1992 1987 Tanzania controles Ninez dispensario knm 1160 610 (1,06 - 2,04)
Distancia al
‘ ‘ <5km/>5 2,40
Daga, 1993 1987 India Cohorte Perinatal ;SJ;EZ{O de km 5200 - (1,78 - 3,28)
Van den Congo, RD ‘ Distancia al <5 km/>5 1,60
Broeck, 1996 1909 gel Conorte - Infant dispensaio  km 76 5T 090-2,90)
Magnani, o . Distancia al <5 km/>5 2,30
1996 1986 Nigeria Transversal  Ninez dispensario K 2075 443 (1,53 - 3,46)
Distancia al
Becher, 2004 1999 Burkina Faso  Longitudinal  Infantil centro de <10km/>10 10122 1340 1.33
calud km (1,13-1,57)
Casos y ‘ Distancia al <5 km/6-20 3,89
Akello, 2008 2006 Uganda controles Perinatal hospital K 160 60 (1,06 - 7,74)
Distancia al
Schellenberg, ‘ . ‘ <5km/>5 1,25
2008 2004 Tanzania Longitudinal  Infantil g;r;t(rjo de K 1414 559 (1,02-1,53)
Distancia al
Rutherford, : Casos y . >3 km/>3 1,80
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' 2007 Burkina Faso  Longitudinal - Ninez centro de ) 24555 3426 )
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1,36
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! 0,92-2,01
ngglma, 2004-09  Madagascar  Transversal centro de K<mS km/>5 12343 )
Nifiez salud s %
(1,06 - 1,90)
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Kadobera, . <5 km/>5 1,17
5012 2005-07  Tanzania Cohorte Nifez Z;r;téo de knm 28823 917 (1.02-1,38)
Okwaraji . ‘ Distamc‘ia Tiempo de 3,60
5012 ' 2005-07  Etiopia Transversal  Ninez al hospital vidie 2206 158 (1,20 -
central J 10,00)
. Distancia
Manongj, ‘ . ‘ 0-2 horas/3-4 2,23
2014 2005-07  Tanzania Transversal ~ Ninez g\isht%sap‘)\ta\ horas 3111 143 (117 - 4,27)
1087- Distancia <5 km/>5 1,50
Gizaw, 2014 2008 Etiopia Cohorte Neonatal i\efgiz‘p\ta\ km 803370* 1055 (1,10 - 2,00)
Distancia a
Zaman, 2014 - Gambia Cohorte Nifez hospitales ;ﬂf km/>5 6938 - 421/4712)(1 74~
grandes '
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Continuacion tabla 1

Autor (ano)
Recolecciéon de
datos
Pais
Disefo
Desenlace
(Muerte)

exposiciéon
No expuesto/
expuesto
n
Muertes
OR (IC95%)

Definicion de

No incluidos en el metaanalisis

Paul, 1991 1984 Bangladesh  Transversal  Infantil
Pasquier, 1990- ‘
2007 2001 Francia Cohorte Neonatal
Ninez
Moisi, 2010 2003-06  Kenia Longitudinal
Infantil
Lohela, 2012 2007 Zambia Transversal ~ Neonatal
2004 Malawi
Almeida, : .
5012 2005-07  Brasil Ecolégico Infantil
McKinnon, -
2014 2011 Etiopia Transversal ~ Neonatal
ggﬂrgmer, 2000-09 Francia Transversal  Perinatal

Distancia a
un médico <2m/>2m 3781 149 ?Z?)@’% )
cualificado '
Distancia
a centro <11km/11- 0,98 (0,34 -
de cirugia 50km 706 97 2,88)
neonatal
0,98 (0,95 -
Distancia al Tiemoo de 1599 1/02)(
centro de viaje P 93216 0,99 (0,95
salud ' A
1125 1.04)
Distancia a
centro de ‘ _ 2771 96 8’2%(0’35 )
paros Distancia x :
10k, 0,97 (0,58
8842 198 16)
Distancia del
municipio de
residencia Distancia en 0,001 (0 -
hasta el K 5564 NA  (ong)
municipio de
atencion
Distancia a
centro de <10 km/>80 14,40 (0,10
emergencias  km -28,70)
obstétricas
Tiempo hasta
aunidadde 12 111001* - 118 (0,86 -
‘ min/>30 min 1,62)
maternidad

km: kilometro; m: milla; min; minuto; n: tamafio de la muestra; *: dias persona; --: no reportado; N/A: no aplica.

Por altimo, en relacion con la mortalidad en la nifiez
se identificé asociacion significativa en ocho estudios,
con un riesgo entre quienes habitan a mayor distancia que
podria ser tan bajo como 1,02 veces el riesgo de quienes
habitan a menos de 2 horas de camino en Tanzania [45],
y no mayor a 4,43 veces el riesgo de quienes habitan a
menos de 5 km en Gambia [15]. Si bien este es el grupo
de edad con mayor cantidad de estudios realizados, es
también el que muestra resultados mas heterogéneos.
Las estimaciones puntuales de los articulos reportan OR
desde 1,12 en Burkina Faso [51] hasta 2,78 en Gambia
[15]. Otros estudios realizados en Gambia y Kenia no
encontraron asociacion.

En este grupo de edad se ajustaron las estimaciones
de asociacion por caracteristicas que dan cuenta de las
condiciones de vida de la madre y el menor: ausencia
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de la madre, su nivel educativo y etnia, condiciones
climaticas desfavorables, ingresos econdmicos, tipo de
centros de atencion disponibles cerca y ubicacion de la
vivienda (urbana/rural). Adicionalmente, se ajustd por
antecedentes perinatales tipo multiparidad, intervalo
intergenésico, muerte de otros hijos, edad de la madre y
morbilidad antes o durante el parto.

Metaanalisis

La figura 2 muestra los resultados del metaanalisis para
todas las edades y segun grupos de edad a la muerte,
obtenidos a partir de los 17 estudios incluidos (tabla 1).
Para la estimacion de la medida resumen de asociacion
en el grupo de mortalidad perinatal, no se incluyeron
nuevos articulos, por lo cual se obtuvo el mismo
resultado reportado por Okwaraji y Edmond [19]. De
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Subgrupo log[Odds Ratio]  EE peso Odds Ratio 1C 95%
Mortalidad perinatal
Akello, 2008 135 0,35 3,0% 3,89 1,95, 7,76] —
Daga, 1993 087 015 £,8% 2,40[1,76; 2,27] g o
Subitotal | lC95%) 9.8% 2,76 [1,80; 4,23] -‘-
Tau= 0,04; Chf=1,56; df=1 (P = 0,21); P= 36%
Z=4,64 (P =0,00001)
Mortalidad neonatal
Diallo, 2011 074 047 1,9% 2,10 [0,82; 5,38] =
Gizaw, 2014 040 015 B,8% 1,50 [1,10; 2,05] —
Kashirma, 2012 020 019 57% 1,36 [0,92; 2,01] i
Milodst, 2010 067 017 6,3% 1,96 [1,39; 2,76) i
Subtotal { IC95%) 20,M% 1.62 [1,33; 1,96) &
Tau®=0,00; Ch¥= 2,48, df= 3 (P = 0,48); F= 0%
Z=4,86 (P =0,00001)
Mortaldad infantil
Becher, 2004 0,28 008 8,7% 1,33[1,13;1,57] -
Echellenberg, 2008 0,22 010 8,2% 1,25[1,02;1,53) e
Wan den Broack, 1996 047 029 3,8% 1,60 [0,89; 2,801 T=
Subtotal { IC95%) 20, 1.31 [1,16; 1,48] L ]
Tau*= 0,00; ChF= 0,63, dr=2 (P = 0,71}, F= 0%
Z=4,26(F = 0,0001)
Mortalidad en la nifiez
Kadabera, 2012 0,15 007 0% 1,17 [1,02;1,34] pe=
Kaghima, 2012 035 014 7.0% 1,42 [1,08; 1,90] ol
Magnani, 1996 083 020 5,5% 2,30 [1,53; 3,46) =
Manongi, 2014 080 032 2,3% 223N 425 —
Mlango, 1992 038 D18 B,5% 1,47 [1,08; 2,04] sl
Okwvaraji, 2012 1,28 056 1,5%  3,60(1,20; 10,80
Rutherford, 2009 058 056 1,4% 1,80 [0,59; 5,491 —
Schoeps, 2011 011 002 9.7% 1120107117 -
Zaman, 2014 102 0,23 4,8% I,78[1,74; 4,44] .
Subtotal | K295%) 48.8% 1,57 [1,29;1,92] '.'
Tau®= 0,05; Chif= 38,97, df= 8 (P < 0,00001}; = 79%
Z=447(F =0,00001)
Total { IC95%) 100,0% 1,63 [1,41; 1,88) 5
Tau®= 0.06; Chi*= 86,17, df=17 (P = 0.00001); = 80% —t t f —
Z=16,59 (F = 0,00001) D'i ﬂ'zps-ﬂru-f Tf 5krn]5 s

diferencias subgrupos: Chi"= 12,94, df= 3 (P=0,005), F=T6.0%

Figura 2. Metaandlisis de efectos aleatorios de la asociacion entre distancia al centro de salud y mortalidad en la nifez, por grupos de edad

acuerdo con el intervalo de confianza, el riesgo de los
menores que habitan a mayor distancia esta entre 1,80 y
4,23 veces el riesgo de los menores que habitan a menos
de 5 kilémetros del centro de atencion.

En la estimacion de la medida resumen de asociacion
en el grupo neonatal, se incluyeron dos nuevos estudios,
el de Kashima [33] y el de Gizaw [46]. El intervalo
de confianza sugiere que el riesgo de los neonatos que
habitan a mas de 5 kilometros de distancia del centro
de atencion esta entre 1,33 y 1,96 veces el riesgo de los
neonatos que habitan mas cerca.

En relacion con la estimacion de la medida resumen
de asociaciéon en el grupo de mortalidad infantil, no
se incluyeron estudios nuevos en comparacion con el
metaanalisis anterior [19], pero se excluyo el articulo
de Paul, 1991, por alto riesgo de sesgo. El intervalo de
confianza de la estimacion sugiere un riesgo para los que
habitan a mayor distancia de entre 1,16 y 1,48 veces el
riesgo de los que habitan mas cerca.

En la estimacion resumen de la asociacion con la
mortalidad durante la nifiez, se incluyeron cinco nuevos

estudios y se excluy¢ el articulo de Moisi, 2010, por alto
riesgo de sesgo. De acuerdo con el intervalo de confianza,
el riesgo de los menores que habitan a mayor distancia esta
entre 1,29y 1,92 veces el riesgo de los menores que habitan
amenos de 5 kilémetros de distancia del centro de salud.

Por ultimo, al retomar todos los estudios se estima
una medida resumen de asociacion que, segun el intervalo
de confianza, implica para los menores de cualquier
grupo de edad, que habitan a mas de 5 kilometros del
centro de salud, un riesgo de entre 1,41 y 1,88 veces el
riesgo de los menores que habitan més cerca.

La varianza entre estudios fue significativa para
la estimacion en el grupo de mortalidad en la niflez
(valor p <0,01) y para la estimacion de todas las edades
(valor p < 0,01). En ambos casos, el 1> fue cercano a
80%. En los grupos perinatal, neonatal e infantil la
heterogeneidad y su impacto sobre la medida resumen
no fueron significativos. Las diferencias en el OR entre
los diferentes subgrupos de edad son estadisticamente
significativas (valor p = 0,003) y explican cerca del 80%
de la varianza en los OR de los estudios individuales.
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Analisis de sensibilidad

Al analizar el efecto individual de los estudios referentes
a la nifiez sobre la medida de resumen de este periodo de
edad, y sobre la medida de resumen para todas las edades,
no se pudo adjudicar una alta carga a ninglin articulo. El
trabajo que mas impacta el I? es el de Zaman [15], con
un 7% del efecto. No obstante, esta reduccion no es lo
suficiente para mejorar cualitativamente la validez de
las estimaciones, ni para disminuir significativamente
la varianza entre estudios. Este articulo es el cuarto
mas grande en tamafo de muestra (n= 6938) y tiene la
particularidad de reportar un alto valor de asociacion
(OR = 2,78), en comparacion con los tres estudios de
mayor tamafio que reportan efectos menores, aunque
significativos, entre 1,12 y 1,46.

Al estratificar las publicaciones segun tipo de
estudio, se identificé alta homogeneidad entre aquellos
que recurrieron a diseflo transversal o de casos y
controles. A partir de estos estudios, se obtuvo una
estimacion de OR = 1,75 (IC95% 1,39-2,20) con
varianza no significativa (p = 0,24), la cual no impacta
de forma relevante la interpretabilidad del OR (I* =
27%). De forma contraria, las publicaciones basadas en

disefios de cohorte o longitudinal, a partir de las cuales
se obtuvo una estimacioén de 1,32 (IC95% 1,04-1,67),
presentaron varianza significativa (valor p < 0,01) y
de alto impacto en la interpretabilidad de la medida
resumen (I> = 86%). La heterogeneidad observada entre
estos ultimos articulos también estd relacionada con
la diferencia particular en el resultado del trabajo de
Zaman [15], la cual es mas del doble de las estimaciones
de Schoeps [51] y Kadobera [45].

En relacion con el resultado obtenido en funcion
del tamafio de muestra, se identifico posible sesgo de
publicacion a partir del Test de Egger (t = 6,4, valor
p = 0,00) para la estimacion en todas las edades. La
grafica de embudo (Figura 3), la cual muestra en el eje
X el OR de cada estudio y en el eje Y el error estandar
del logaritmo del OR, evidencia como los estudios
con mayor error estandar (y menor muestra) tienden a
reportar efecto mayor que la estimacion promedio (linea
punteada), y como los estudios con menor error estandar
(y mayor muestra) tienden a reportar efecto menor que
la estimacion promedio. En general, todos los estudios
tienden a reportar la asociacion como significativa, con
variaciones principalmente en la fuerza de asociacion.
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Figura 3. Grafica de embudo, estimacion para todas las edades

Discusion

Mediante sintesis de la evidencia disponible se pudo
establecer que el riesgo de muerte, durante cualquier
periodo de edad antes del quinto afio de vida, en menores
residentes a mas de 5 km de distancia del centro de
atencion mas cercano, es entre 41% y 88% mayor que
en menores residentes a menor distancia. A partir de la
evidencia disponible a la fecha, Okwaraji y Edmond,
en 2012, reportaron que el riesgo podria ser entre 23%
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y 63% mayor [19]. De forma similar, en este estudio
se estimaron medidas resumen mayores que en el
metaanalisis de Okwaraji y Edmond para los subgrupos
de mortalidad infantil, riesgo al menos 16% mayor, y de
mortalidad en la nifiez, riesgo al menos 29% mayor. Por
el contrario, para el periodo neonatal con la inclusién de
dos nuevos estudios realizados en Madagascar y Etiopia
se obtiene una medida resumen maximo 96% mayor,
en comparacion con la estimacion de exceso en 172%
reportada por Okwaraji y Edmond [19].
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Nuestros resultados evidencian que tanto el efecto
esperado como su heterogeneidad son diferentes
entre grupos de edad, particularmente entre muertes
perinatales/neonatales y muertes infantiles y durante
la nifiez. No obstante, dado que estas clasificaciones
de edad son inclusivas es dificil establecer efectos
diferenciales por grupos de edad. En este sentido, se
recomienda realizar investigaciones comparativas entre
neonatos y posneonatos (1 a 59 meses), que permitan
profundizar en estas diferencias y construir modelos
conceptuales especificos para los diferentes grupos de
edad. Esta investigacion aporta a esta tarea identificando
que el efecto de la accesibilidad geografica sobre la
mortalidad es mayor durante el primer mes de vida.
Esto puede deberse a la mayor relevancia de la atencion
médica durante el embarazo, el parto y los primeros
dias de vida, particularmente la atencion obstétrica y
neonatal de emergencia [4].

En relacion con los modelos de variables de
potencial confusion, empleados en los estudios para
ajustar la medida de asociacion, se identificoé que para
todos los periodos de edad se incluyen de forma clara
antecedentes perinatales de la madre, entre los cuales
destaca la edad al momento del parto, multiparidad y el
periodo intergenésico. En relacion con variables sociales
y de condiciones de vida, no hay tanta claridad ni
acuerdo en correspondencia con las variables incluidas,
con excepcion de etnia y nivel educativo de la madre.
Son pocos los articulos que incluyeron variables de tipo
contextual para el ajuste de confusion. Se consideraron
las condiciones climaticas, problemas de disponibilidad
de transporte y el tipo de centros de atencion mas
proximos, cada una de estas en un articulo. En futuras
investigaciones se recomienda incluir mayor cantidad
de variables no geograficas para el control de potencial
confusion, y como estrategia para diferenciar el efecto
por grupos de edad de la distancia al centro de salud
sobre la mortalidad.

Entre las fortalezas de esta revision sistematica, resalta
la valoracion de la calidad metodolégica de los articulos, en
términos del riesgo de sesgo y la exploracion de posibles
explicaciones de la heterogeneidad en las medidas resumen,
técnicas que contribuyen a contextualizar la interpretacion
de las medidas de sintesis a la luz de sus limitaciones. A
partir de estos analisis, se concluye que la variabilidad
obtenida en la estimacion del OR, aun recurriendo a
efectos aleatorios, es propia de la naturaleza del efecto de la
distancia al centro de salud sobre la mortalidad en menores
de 5 afios. Esta conclusion se desprende del hecho de que la
heterogeneidad parece no deberse a razones metodologicas,
sino a diferencias entre regiones en las condiciones propias
del evento en estudio. Tanto diferencias en cantidad y
distribucion de centros de salud, configuracion que afecta
la prevalencia de exposicion, como diferencias en el riesgo

de muerte que los autores describen para sus localidades,
respaldan esta conclusion.

A pesar de la relevancia de los resultados obtenidos,
deben considerarse ciertas limitaciones. Si bien el
sesgo de publicacion parece no poner en duda el efecto,
sino la magnitud de la asociacion, lo cual explica
la heterogeneidad, esta técnica debe utilizarse con
precaucion. El hecho de que se encuentre una correlacion
entre los OR y sus errores estandar, no implica
necesariamente una tendencia a publicar resultados en
funcion del valor-p. Dadas las propiedades del OR, se
da una tendencia a esta correlacion de forma espuria
[27]. La confirmacién visual mediante el grafico de
embudo ayuda a enjuiciar esta situacion, pero también
es una estrategia considerada poco confiable dada su alta
subjetividad [53].

La heterogeneidad identificada entre disefios de
estudio también debe interpretarse con precaucion.
Si bien la evidencia obtenida mediante estudios
longitudinales y de cohorte se considera mas robusta que
la obtenida mediante estudios de casos y controles y de
tipo transversal, en el conjunto de articulos recopilados
en esta revision hay cierta asociacion entre el disefio y el
tamafio de la muestra. Esto impide descartar la hipotesis
de que el tamafio muestral actie como potencial confusor
del efecto del diseio del estudio sobre la heterogeneidad
de las estimaciones. Se requieren mas estudios para
poder probar esto.

Los resultados reportados son relevantes para la
planeacion de la distribucion de los centros de atencion
en salud de forma equitativa, y deben considerarse como
un punto de partida que lleve a indagar el efecto de las
inequidades en la distribucion geografica de los recursos
de atencion, sobre diferencias evitables en el riesgo de
muerte en los primeros afios de vida. Investigadores
como Victora y colaboradores han demostrado como
las desigualdades en salud tienden a ser un resultado
usual cuando la equidad no es considerada en la
planeacion [54]. Adicionalmente, se ha reportado en la
literatura como el retraso al momento de consultar a los
servicios de salud, debido a dificultades de accesibilidad
geografica, se asocia con hasta el 43,8% de las muertes
neonatales [10]. Es importante divulgar esta informacion
entre las madres gestantes, las organizaciones sociales
y profesionales que propenden por la disminucion
de la mortalidad en los primeros afios de vida. Se
debe informar sobre los riesgos que conllevan la
concentracion de los servicios de atencion, obligando a
madres residentes en zonas remotas a desplazarse largas
distancias para acceder a atencion médica, aumentando
el riesgo de muerte de los menores.

Si bien el conocer el efecto de la distancia desde
el lugar de residencia hasta el centro de atencion
mas cercano, sobre las muertes en la nifiez, permite
considerar alternativas para la reduccion de la
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mortalidad, esta medida de accesibilidad espacial tiene
ciertas limitaciones. La planeacion de la distribucion
geografica de los recursos de atencion en salud no
se realiza considerando la distancia simple. Esto ha
llevado a que dicha medida sea cuestionada [25, 55].
Como alternativas se han propuesto diversas formas
de medir la accesibilidad geografica a servicios de
salud, mediante medidas de densidad que se basan en
la relacion oferta/demanda de servicios, reconociendo
restricciones en el espacio [56, 57]. Esta forma de medir
la accesibilidad geografica es mas coherente con la
forma en la cual se planea la distribucion de recursos y,
por ende, podria ser mas informativa para los tomadores
de decisiones [22, 58]. No obstante, son pocas las
publicaciones que describen la accesibilidad geografica
medida como densidad y no se encuentran reportados
estudios que analicen su efecto sobre el riesgo de muerte
en los primeros afios de vida. Tampoco se encuentran
publicaciones que consideren la calidad de los servicios
ofertados en los centros de atencidn, en este tipo de
analisis del efecto de la distancia sobre la mortalidad.
Estas son areas de investigacion poco exploradas, que
podrian hacer aportes importantes a la planeacion de la
atencion en salud, por lo cual se recomienda orientar las
investigaciones sobre la accesibilidad geografica como
riesgo de muerte en este sentido.
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